Хронические вирусные гепатиты и первичный рак печени в республике Саха (Якутия) by S. Sleptsova S. et al.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 11, № 4, 2019 79
DOI: 10.22625/2072-6732-2019-11-4-79-84 
хронические вирусные гепатиты и первичный рак 
печени в республике саха (якутия)
С.С. Слепцова1, С.С. Слепцов2, М.Н. Андреев1, М.Е. Игнатьева3, Л.И. Будацыренова3
1Медицинский институт Северо-Восточного федерального университета 
им. М.К. Аммосова, Якутск, Россия 
2Якутский научный центр комплексных медицинских проблем, Якутск, Россия 
3Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителейи 
благополучия человека по Республике Саха (Якутия), Якутск, Россия
Chronic viral hepatitis and primary liver cancer in the republic of sakha (Yakutia)
S.S. Sleptsova1, S.S. Sleptsov2, M.N. Andreev1,  M.E. Ignatieva3, L.I. Budatsyrenova3
1 Institute of Medicine of North-Eastern Federal University named after M.K. Ammosov, Yakutsk, Russia 
2 Yakut Scientific Center of complex medical problems, Yakutsk, Russia
 3 Office of the Federal Service for Supervision of Consumer Protection and human well-being in the Republic  
of Sakha (Yakutia), Yakutsk, Russia
Резюме
Цель: выявление факторов риска формирования 
цирроза и первичного рака печени у лиц с хроническими 
вирусными гепатитами В, С и D для разработки персо-
нифицированного подхода в их лечении и профилактике 
осложнений.
Материалы и методы: изучены материалы офици-
альной статистики Управления Роспотребнадзора по 
Республике Саха (Якутия), инфекционного отделения 
для лечения больных вирусными гепатитами Якутской 
городской клинической больницы. Проведены комплекс-
ные общеклинические, серологические и молекулярно-
биологические исследования с генотипированием виру-
сов гепатитов В, С и D (n=354).
Результаты: широкая распространенность хрони-
ческих вирусных гепатитов В, С и D на территории Яку-
тии является первопричиной высокой выявляемости у 
больных таких осложнений, как цирроз и первичный рак 
печени.
Определены наиболее значимые факторы риска 
формирования цирроза и первичного рака печени при 
хронических вирусных гепатитах среди населения, про-
живающего в различных географических зонах респуб-
лики. Показано, что широкомасштабная вакцинация 
против гепатита В позволит не только значительно 
сократить количество летальных исходов, вызванных 
HBV-инфекцией, но и в целом благоприятно отразится 
на эпидемиологической ситуации в республике. Разра-
ботана организационная модель оказания помощи боль-
ным хроническими вирусными гепатитами в Республике 
Саха (Якутия).
Заключение: выявлены регионы с наиболее высоким 
уровнем распространенности гепатитов В, С и D с про-
грессирующим течением заболевания, определены фак-
торы риска при гепатитах В, С и D, при которых досто-
верно чаще развивается первичный рак печени.
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, 
цирроз, первичный рак печени, генотипы, репликация, 
организационная модель, Якутия.
Abstract
Study objective: identification of risk factors for the for-
mation of cirrhosis and PLC in patients with chronic hepatitis 
B, C and D to develop a personalized approach in treatment 
and prevention of complications.
Materials and methods. The materials of the official sta-
tistics of the Office of Rospotrebnadzor in the Republic of 
Sakha (Yakutia), the infectious disease department for treat-
ing patients with viral hepatitis of the Yakutsk Clinical Hos-
pital were studied. Complex clinical, serological, and molec-
ular biological studies with the genotyping of hepatitis B, C, 
and D viruses were conducted (n = 354).
The results of the study. The prevalence of CVH B, C and 
D in the territory of Yakutia is the primary cause of high com-
plications (such as cirrhosis and PLC) rate.
The most significant risk factors for the formation of cir-
rhosis and PLC in CVH among the population living in vari-
ous geographical areas of the republic are identified. Large-
scale vaccination against hepatitis B will not only signifi-
cantly reduce the amount of deaths caused by HBV infection, 
but also generally have a positive effect on the epidemiologi-
cal situation in the region. The organizational model for as-
sisting CVH patients in the Republic of Sakha (Yakutia) has 
been developed.
Findings. Regions with the highest prevalence of hepati-
tis B, C and D with the progressive course of the disease are 
identified. Risk factors for PLC in hepatitis B, C and D are 
isolated.
Key words: chronic viral hepatitis, cirrhosis, primary liver 
cancer, genotypes, replication, organizational model, Yaku-
tia.
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Надо отметить, что, несмотря на высокие по-
казатели заболеваемости ХВГ, начиная с 2004 г., 
удельный вес больных ХГB в Якутии заметно сни-
зился. Так, если первоначально он был на уров-
не 62,2%, то к 2017 г. данный показатель составил 
39,5% (рис. 2). Это является свидетельством эф-
фективности проводимых в республике профи-
лактических мероприятий. Эффективность пре-
вентивных мер была еще выше при иммунизации 
детей в возрасте до 14 лет. Например, с 2000 по 
2011 г. уровень носительства HBsAg в этой группе 
сократился с 86,3 чел. до 0,49 чел./100 тыс. населе-
ния [11].
Введение
Республика Саха (Якутия) (РС (Я)) является не 
только крупнейшим субъектом РФ с богатейшим 
минерально-сырьевым потенциалом, но и самым 
холодным из всех обжитых регионов планеты. Так, 
средняя январская температура воздуха в райо-
не Оймяконской котловины составляет -50,1 °С, 
в некоторые дни понижается до -65 °С и ниже, а 
продолжительность безморозного периода длится 
менее 30 дней [1]. Суровые природно-климати-
ческие факторы, значительная площадь террито-
рии (3103,2 тыс. кмβ), низкая плотность населения 
(0,3 чел./кмβ) и слаборазвитая транспортная ин-
фраструктура существенно усложняют полноцен-
ный и своевременный охват жителей Якутии вы-
сококвалифицированной медицинской помощью.
При этом необходимо особо подчеркнуть, что 
специфичные природные условия и некоторые 
этнические особенности коренного населения 
Якутии являются первопричиной широкой рас-
пространенности иммунодефицитных состояний, 
утяжеляющих течение инфекционных заболева-
ний, в том числе и парентеральных вирусных гепа-
титов В, С и D [2, 3, 4]. Поэтому уровень выявления 
последних в регионе на протяжении десятилетий 
значительно превышает средние показатели по 
стране. Очевидно, что вследствие этого крайне 
высоко количество случаев, когда у лиц с хрониче-
скими вирусными гепатитами (ХВГ) наблюдаются 
осложнения в виде цирроза и первичного рака пе-
чени (ПРП) [5, 6, 7]. По данным за 2006–2017 гг., 
показатели выявляемости гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) в Якутии среди этой категории 
лиц выше среднероссийских значений в 4–5 раз, 
при этом за последние годы наблюдается увели-
чение случаев летальных исходов среди больных 
гепатитами. Например, если смертность в 2009 г. 
составляла 2,3 случая/100 тыс. нас., то в 2016 г. 
она возросла в 2 раза. Однако необходимо учесть, 
что реальные показатели смертности, вызванные 
осложнениями вирусных гепатитов, более мас-
штабны, чем это представляется в настоящее вре-
мя. Учет этих инфекционных заболеваний в фор-
мировании неблагоприятных исходов поражения 
печени осуществляется недостаточно, так как для 
этого необходимо учитывать все формы болезни, 
включая цирроз и ПРП, как причину смерти от ви-
русных гепатитов [8–10].
Цель исследования – выявление факторов рис-
ка формирования цирроза и ПРП у лиц с ХВГ В, С 
и D для разработки персонифицированного подхо-
да в их лечении и профилактике.
Материалы и методы 
Изучены материалы официальной статисти-
ки Управления Роспотребнадзора по Республике 
Саха (Якутия), инфекционного отделения для ле-
чения больных вирусными гепатитами Якутской 
городской клинической больницы. Проведены 
комплексные общеклинические, серологические 
и молекулярно-биологические исследования с 
генотипированием вирусов гепатитов В, С и D 
(n=354).
Результаты и обсуждение
В РС (Я) на сегодняшний день сохраняют-
ся стабильно высокий уровень заболеваемости 
хроничес кими гепатитами В (ХГВ) и С (ХГС). За 
период с 2000 по 2017 г. среднегодовое количество 
впервые выявленных случаев этими заболевания-
ми среди якутян составило 81,2±3,6 чел./100 тыс. 
населения, что значительно выше аналогичных 
показателей по стране на 68,9% (48,4±1,5 чел./ 
100 тыс. населения).
Показательными также являются данные за 
2017 г., представленные на рисунке 1. Видно, что в 
Якутии количество заболевших ХГВ и ХГС суще-
ственно выше, чем в среднем по России и Дальне-
восточному федеральному округу (ДФО). Также 
довольно высок уровень носительства вируса ге-
патита В – выявлено 5,08 случаев/100 тыс. населе-
ния (145 чел.), что выше аналогичных показателей 
по РФ на 55,9%.
Рис. 1. Показатели заболеваемости ХВГ в РС (Я), ДФО 
и РФ (2017)
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Ухудшение течения ХГВ и его быстрое прогрес-
сирование в цирроз и рак печени вызывают су-
пер-инфицирование HD-вирусом. Якутия всегда 
характеризовалась высокой частотой обнаруже-
ния антител к вирусу гепатита дельта (17,2–31,7%) 
[12], что также обусловливает высокую частоту 
первичного рака в регионе.
С целью учета и мониторинга больных вирус-
ными гепатитами и инфицированных лиц с 2012 г. 
в республике ведется заполнение электронного 
регистра «Хронические вирусные гепатиты в Ре-
спублике Саха (Якутия)». Данные вносятся в ре-
гистр на основе выявления маркеров вирусов ГВ, 
ГС, ГD с помощью иммунологических и молеку-
лярно-биологических методов.
На рисунке 3 представлена заболеваемость ХВГ 
В, С, D и их исходов (цирроз и рак печени) по ме-
дико-географическим зонам республики на осно-
вании данных вышеуказанного регистра. Как вид-
но, наиболее неблагополучными территориями РС 
(Я) являются Центральная, Заполярная и Западная 
зоны, сравнительно низкие показатели наблюда-
ются в зоне крупных городов и в Восточной Якутии, 
что совпадает с официальной статистикой. В ходе 
анализа данных республиканского регистра нами 
установлена прямая зависимость (p<0,05) между 
уровнем заболеваемости ХВГ В, С и D в регионе и 
количеством осложнений, переходящих в цирроз 
(r
sp
=+0,94), а также между первым показателем и 
количеством осложнений, переходящих в рак пе-
чени (r
sp
=+0,83). Аналогичная связь обнаружена 
между уровнем заболеваемости ХГD с циррозом 
(r
sp
=+0,94) и раком печени (r
sp
=+0,89), тогда как 
отдельно по ХГС и ХГВ этого не наблюдалось.
Высокий уровень заболеваемости ХВГ и их ис-
ходами в Центральной, Заполярной и Западной 
зонах Якутии объясняется недостаточным обеспе-
чением коренного сельского населения высоко-
квалифицированной медико-санитарной и лечеб-
но-профилактической помощью.
По данным регистра, на учете состоят 14 402 
человека, без учета вирусоносителей гепатита В 
(176 чел.), из них с хроническим гепатитом В – 
7063, С – 6550, D – 1042, микст – 588, неуточ-
ненной этиологии – 3, из них с циррозом печени 
состоят на учете по республике 427 пациентов, с 
ПРП – 31 человек. 
На основании данных серологических и моле-
кулярно-биологических исследований пациенты 
с ХВГ в стадии цирроза печени (ЦП) были распреде-
лены на 3 группы: 1) группа с ХГВ – 68 чел.; 2) груп-
па с ХГD – 143 чел.; 3) группа с ХГС – 143 чел. 
(табл. 1). Среди этих больных выявлено 53 случая 
ПРП (14,9%), 95% доверительный интервал, рас-
считанный на основе углового преобразования 
Фишера, составил 11,2–18,9%. Частота развития 
рака печени при ХГD составила 18,9% и достоверно 
(р<0,05) выше, чем при ХГВ и ХГС, – 14,7% и 11,2% 
соответственно. Всего было выявлено 24 случая ре-
пликации вирусов (45,3%); 95% доверительный ин-
тервал, рассчитанный на основе углового преобра-
зования Фишера, составил 32,2–58,7%.
Репликативная активность вирусов хрониче-
ских гепатитов при ПРП наблюдалась чаще при 
ХГD – 55,6%, что достоверно (р<0,05) выше часто-
ты репликации при ХГВ и ХГС и составило 40% и 
31,2% соответственно.
Больные раком печени (n=125) в исходе хрони-
ческого вирусного гепатита были распределены на 
три группы в зависимости от этиологии: 1-я груп-
па – больные с ХГВ (48 чел. или 38,4%); 2-я груп-
па – пациенты с ХГС (41 чел. или 32,8%) и 3-я груп-
па – больные с ХГD (36 чел. или 28,8%). Наиболь-
шее количество больных с раком печени отмечено 
при ХГD среди лиц в возрасте 40–49 лет (52,8%), 
при ХГВ – 50–59 лет (37,5%) и среди пациентов с 
ХГС – в возрасте 60–69 лет (53,7%).
Анализ молекулярно-биологической структуры 
вирусов показал, что у 38 обследованных больных 
на фоне формирования рака печени сохранялась 
репликация вирусов. Более чем у половины из 
17 обследованных больных с ХГD репликативную 
Рис. 2. Соотношение гепатита B и С среди лиц с ХВГ 
(2004–2017 гг.)
Рис. 3. Заболеваемость ХВГ В, С, D и их исходы (ЦП, 
ГЦК) по медико-географическим зонам Республики 
Саха (Якутия)
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активность проявляла РНК HDV – 64,7% (11 чел.), 
в трети случаев микст-репликация РНК HDV и 
ДНК HBV обнаружена у 35,3% (6 чел.). Среди паци-
ентов с ХГВ (n=13) ДНК HBV в ПЦР обнаружена в 
76,9% случаев (10 человек). Репликация РНК-HCV 
сохранена у всех 8 обследованных больных раком 
печени при ХГС.
Генотипирование HBV показало, что в 66,7% 
случаев обнаруживался генотип D и у 33,3% боль-
ных – генотип A HBV. При вирусном ГD из 6 об-
следованных с микст-репликацией HBV и HDV у 4 
больных HBV представлен генотипом D, у 2 боль-
ных – генотипом А, и в этой группе больных изо-
ляты вируса D принадлежали в 4 случаях к I и в 2 – 
к II генотипам HDV. Из 6 больных с репликацией 
ДНК HBV изоляты вируса у 4 пациентов принад-
лежали к генотипу D, у 2 больных – к генотипу А. 
Исследование изолятов HCV показало, что у 4 па-
циентов с ХГС в 100% случаев был обнаружен Ib 
генотип HCV. 
Среди 12 обследованных лиц с репликацией 
ДНК HBV преобладал генотип D – выявлялся в 
2 раза чаще, чем генотип А. При репликации РНК-
HDV I генотип обнаружен в 66,7% случаев, II ге-
нотип – в 33,3%. Изоляты РНК-HCV у 4 больных 
были представлены генотипом Ib. Установлено, 
что репликация вирусов гепатитов В, С и D сохра-
няется у больных с ХГ на стадии рака печени.
Изучение сроков развития рака печени 
у больных с ХВГ показало, что при ХГD с микст-
репликацией (p<0,05) рак развивается быстрее, 
чем при монорепликативной форме HDV, при ХГВ 
рак формируется в среднем через 23,7 года, при 
ХГС – в течение 21,4 года (табл. 2).
Тяжесть течения и степень выраженности ос-
новных клинических проявлений при ХВГ с ис-
ходом в первичный рак печени были наиболее 
выражены у больных с ХГD. В данной группе у 
пациентов наблюдалась достоверно значимая ги-
перхолестеринемия (6,3±0,2 ммоль) и значитель-
ное повышение среднего уровня альфа-фетопроте-
ина (407,1±46,4 МЕ/мл), тогда как в группе с ХГВ 
данные показатели составили 5,5±0,2 ммоль/л 
и 290,9±35,2 МЕ/мл, в группе ХГС – 4,5±0,3 
ммоль/л и 279,6±45,5 МЕ/мл. Во всех группах, не-
зависимо от этиологии гепатита, прослеживались 
статистически значимые нарушения белково-син-
тетической функции печени (снижение уровня 
альбумина до 22,5±0,9 г/л) и снижение уровня 
ПТИ (до 55,0±0,8%).
Уровень заболеваемости вирусным гепати-
том В на территории РС (Я) в допрививочный 
период был одним из самых высоких в России. 
Массовая иммунизация, начатая с 1996 г., по-
зволила сформировать иммунную прослойку 
среди населения Якутии и повлияла на динами-
ку эпидемического процесса заболеваемости 
острым гепатитом В.
На конец 2017 г. охват детей в возрасте 1 года 
вакцинацией против гепатита В составил 98,8% 
(2013 г. – 99,1%, 2014 г. – 99,2%, 2015 г. – 99,0%, 
2016 г. – 98,8%), своевременно 3-кратную вакци-
нацию по достижении 12 месяцев получили 98,6%. 
Охват вакцинацией лиц в возрасте 18–35 лет уве-
Таблица 1
Показатели выявления первичного рака печени и частота репликации у лиц с циррозом печени
Группа Всего
больных
Количество выявлений ПРП Частота репликации
абс. число % абс. число % абс. число %
ХГВ 68 19,2 10 14,7 4 40,0
ХГД 143 40,4 27 18,9 15 55,6
ХГС 143 40,4 16 11,2 5 31,2
Итого 354 100 53 14,9 24 45,3
Таблица 2
Сроки развития рака печени у больных с репликативной активностью ХВГ (n=35)
Этиологический
фактор
Репликативная
активность
Длительность 
развития, годы
Количество больных
абс. %
ХГD (n=17) HDV
HDV и HBV
21,2
6,7
11
6
64,7
35,3
ХГВ (n=10) HBV 23,7 10 100,0 
ХГС (n=8) HСV 21,4 8 100,0
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Основным компонентом организационной мо-
дели будет Республиканский гепатологический 
центр, координирующий работу врачей по всей 
республике через взаимодействие с филиалами, 
расположенными в каждой из зон.
В рамках его создания крайне необходимо раз-
витие лабораторной службы с созданием центра-
лизованной лаборатории, организационно и мето-
дически объединяющей различные скрининговые 
лаборатории лечебно-профилактических учреж-
дений республики. Увеличение числа случаев тя-
желых осложнений ХВГ с циррозом и раком пече-
ни определяет необходимость улучшения оснаще-
ния инфекционных стационаров оборудованными 
палатами интенсивной терапии.
Большое практическое значение имеют реко-
мендации по профилактике вирусных гепатитов и 
их неблагоприятных исходов, включая подготовку 
и принятие долгосрочных целевых республикан-
ских программ, 100% скрининг в группах риска, 
комплекс мероприятий по первичной, вторичной 
и третичной профилактике, информационно-обра-
зовательная работа с различными группами населе-
ния (члены семей больных хроническими вирусны-
ми гепатитами, медицинские работники, молодежь 
и т. д.). Важным компонентом является повышение 
уровня специальных знаний медицинского персо-
нала, прежде всего врачей, руководителей муници-
пальных и федеральных учреждений, медицинских 
личился с 94,9% в 2010 г. до 98,3% в 2017 г., а лиц 
в возрасте 36–59 лет – с 87,6% до 97,1% соответ-
ственно. 
Широкомасштабная вакцинация против гепа-
тита В, диспансерное наблюдение и проведение 
этиотропного лечения при ХВГ В, С и D являют-
ся значимыми мероприятиями в снижении риска 
возникновения цирроза и рака печени [13]. Нами 
разработана организационная модель профилак-
тики и лечения ХВГ с циррозом и раком печени в 
РС (Я). Модель предусматривает 3 основных звена 
профилактики (рис. 4).
психологов, в том числе с помощью дистанционных 
образовательных программ. С 2001 г. в РС (Я) про-
водятся республиканские гепатошколы для врачей, 
создан и преподается элективный курс по вирус-
ным гепатитам для студентов Медицинского инсти-
тута Северо-Восточного федерального университе-
та им. М.К. Аммосова.
Принципами деятельности организационной 
модели являются комплексная диагностика и мо-
ниторинг населения, согласованность действий 
врачей различных специальностей, доступность 
и всеобщий охват медицинской помощью, учёт 
сложной транспортной логистики в регионе, ме-
дико-социальная поддержка пациента и его бли-
жайшего окружения. 
Заключение
Изучение заболеваемости ХВГ В, С и D в РС (Я) 
в течение длительного периода позволило уточ-
нить частоту различных нозологических форм бо-
лезни (хронические гепатиты, цирроз и рак пече-
ни). Высокий уровень заболеваемости ХВГ В, С и D 
среди населения РС (Я) напрямую связан с часто-
той выявления рака печени у больных с гемокон-
тактными вирусными гепатитами. У больных хро-
ническим гепатитом рак печени выявлен в 38,4% 
случаев при ХГВ, в 32,8% случаев в исходе ХГС и 
в 28,8% случаев при ХГD, с сохранением реплика-
тивной активности вирусов у 2/3 обследованных 
больных. Репликативная активность вирусов при 
хронических гепатитах с гепатокарциномой на-
блюдалась чаще при ХГD – 55,6%; это достовер-
но (р<0,05) выше частоты репликации при ХГВ и 
ХГС, что составляло 40% и 31,2% соответственно. 
Сложившаяся эпидемическая ситуация по ви-
русным гепатитам и большое количество небла-
гоприятных исходов в РС (Я) диктуют необходи-
мость внедрения в систему организации медицин-
ской помощи новой организационной модели про-
филактики ХВГ и рака печени.
Рекомендуется организация специальных мо-
бильных бригад, проводящих не только комплекс-
ный медико-социальный мониторинг населения c 
семейно-ориентированным подходом, но и оказы-
вающих высокотехнологичную медицинскую по-
мощь лицам, вовлеченным в эпидемический про-
цесс.
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